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Mein Lieblingsfach in der Schule war ... Mathematik.

M orgens nach dem Aufstehen ... gehe ich ein wenig in den Garten und bewundere die Natur.
Wenn ich fiir einen Tag jemand anderes sein konnte, wire ich ... Alexander der GroBe.

Drei beriithmte Personen der Wissenschaftsgeschichte, mit denen ich gerne eine geselligen Abend
verbringen wiirde, sind ... Aristoteles, Archimedes und Friedrich Wohler.

I ch habe Chemie studiert, weil ... ich mich in der Schule in die Chemie verliebte und gut darin war.
M eine grofte Inspiration ist ... die Natur.
Wenn ich kein Wissenschaftler wire, wire ich ... Astronom.

Der schlechteste Rat, den ich je erhalten habe, war ... mein Vorhaben, auf die Universitédt zu gehen,
fallenzulassen, weil es angeblich zu schwer sei.

M ein grofites Ziel ist es ..., die Welt zu einem besseren Ort zu machen.
De: Teil meines Berufs, den ich am meisten schitze, ist ... die Arbeit mit jungen Studenten.

Die bahnbrechendste wissenschaftliche Entdeckung der letzten 100 Jahre war ... die Aufklarung der
Doppelhelixstruktur und des genetischen Codes.

Mein Lieblingsbuch ist ... Die Ilias.
Dic drei besten Filme aller Zeiten sind ... Der Pate, Zwei glorreiche Halunken und 300.

M eine schlechteste Angewohnheit ist ..., Essen von fremden Tellern zu stehlen.
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Interview

Wie unterscheidet sich die chemische Forschung
heute von der zu Beginn Ihrer Laufbahn?
Die chemische Forschung ist heute interdiszipliné-
rer als frither, und sie wird von leistungsfihigen
Instrumenten und physikalischen Methoden wie
der Hochfeld-NMR-Spektroskopie, der Massen-
spektrometrie und chromatographischen Techni-
ken unterstiitzt. Zur Zeit meiner Doktorarbeit
stand uns beispielsweise nur ein NMR-Spektro-
meter von 60 MHz zu Verfiigung, wihrend meine
Studenten heute den Luxus eines 600-MHz-Geriéts
genieflen, das ein viel schnelleres und genaueres
Forschen erlaubt. Andererseits ist es interessant
festzustellen, dass die experimentellen Techniken,
die in der organischen Synthese angewendet
werden, mehr oder weniger die gleichen geblieben
sind — mit ein paar Ausnahmen wie Flash- und
HPLC-Chromatographie. Das bedeutet, dass wir in
unseren Laboratorien sehr viel mehr an technischer
Ausstattung und Automatisierung brauchen, um
Tempo und Genauigkeit unserer Forschungen zu

erhohen.

Hat sich Ihre Herangehensweise an die chemische
Forschung seit Beginn Ihrer Karriere gedndert?
Sicher habe ich heute einen umfassenderen Blick
auf unsere Wissenschaft als frither. Aber obgleich
ich heute mit grofitem Vergniigen die zahlreichen
Facetten der chemischen Forschung verfolge, bin
ich meinem urspriinglichen Ziel, nimlich die Kunst
und Wissenschaft der Totalsynthese voranzubrin-
gen und fir Anwendungen in der Biologie und

Medizin zu nutzen, weitgehend treu geblieben.

Hat sich Ihre Einstellung zur Verdffentlichung von

Ergebnissen seit Beginn Ihrer Karriere gedndert?
Was das Publizieren betrifft, hat sich meine Philo-
sophie iiber die Jahre sicherlich verdndert, weil ich
zunehmend versucht habe, Forschung und Lehre
auch in meinen Veroffentlichungen zu vereinen. Zu
Beginn meiner Laufbahn habe ich in erster Linie
Kurzmitteilungen und Originalarbeiten verdffent-
licht, was wir natiirlich auch heute noch tun. Im
Laufe der Jahre habe ich dann festgestellt, dass sich
Aufsédtze und Biicher hervorragend dazu eignen,
jungen Studenten das Chemiestudium schmackhaft
zu machen und die breite Offentlichkeit iiber die
groBartigen Leistungen unserer Wissenschaft zu
informieren. Mit solcherart Veroffentlichungen
sind wir in der Lage, Entdeckungen und Entwick-
lungen in der Wissenschaft in einen groleren Zu-
sammenhang zu stellen, und sie kdnnen sogar neue
Forschungen anregen. Dass grof3e Lehrbiicher wie
Classics in Total Synthesis und Molecules That
Changed the World erscheinen konnten, habe ich
nicht zuletzt meinen exzellenten Mitarbeitern zu
verdanken.
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Was glauben Sie hdlt die Zukunft fiir Thr

Forschungsgebiet bereit?
Ich sehe die Zukunft der chemischen Synthese sehr
optimistisch, sowohl was die reine ,,Kunstform*
anbelangt, aber auch als Fundament fiir kommende
Anwendungen. Mit Blick auf die junge Generation
von Organikern habe ich groBtes Vertrauen, dass
das Feld eine groe Zukunft hat. Es gibt eine ganze
Reihe neuer Richtungen in der organischen Syn-
these, die ganz enorm an Bedeutung zulegen, z.B.
Kaskadenreaktionen, C-H-Aktivierungen, Metall-
katalyse, Organokatalyse und Biokatalyse — und all
diese Methoden konnen in der Totalsynthese von
Nutzen sein. Es stehen immer ausgefeiltere Me-
thoden zur Verfiigung, mit denen sich beinahe
jedes beliebige Molekiil erzeugen ldsst, ob nun
natiirlich oder kiinstlich. Letzteres wird an Bedeu-
tung noch zunehmen, aber auch die Naturstoff-
synthese wird unverzichtbar bleiben und uns auch
in Zukunft inspirieren.

Hat sich der Schwerpunkt Ihrer Forschung wiih-
rend Ihres Werdegangs verdndert und wenn ja
warum?

Nicht allzu sehr. Sicherlich fithren wir mit den
Molekiilen, die wir synthetisieren, mehr chemisch-
biologische Studien durch als frither. Dennoch liegt
unser Schwerpunkt nach wie vor auf der chemi-
schen Synthese, mit ganz besonderem Augenmerk
auf neuen Synthesetechniken und -strategien.
Gliicklicherweise ist die Natur auflerordentlich
grofBziigig zu uns Synthesechemikern, indem sie uns
immer wieder aufs Neue mit molekularen Archi-
tekturen iiberrascht, die zudem wichtige biologi-
sche Aktivititen haben. Solche herausfordernden
Syntheseziele bieten immer Gelegenheit fiir das
Entdecken neuer Reaktionen. Uberfliissig zu
sagen, dass ich, ebenso wie auch meine Studenten,
Totalsynthesen als duflerst spannend und lohnend

empfinde.

Was hat Sie am stérksten beeinflusst/motiviert?
Natiirlich bin ich von meinen Mentoren beeinflusst
worden — aber auch von meinen Studenten, ohne
die ich heute nicht da stiinde, wo ich bin. Meine
Motivation ziehe ich aus der Herausforderung,
lange bestehende und wichtige Probleme zu 16sen,
Unbekanntes zu erforschen und so das Fachwissen
zu bereichern und zum Wohl der Gesellschaft bei-
zutragen. Der Erste zu sein, spornt einen Wissen-
schaftler natiirlich genauso an wie einen Olympio-
niken!

Welchen Rat wiirden Sie dem wissenschaftlichen
Nachwuchs geben?
Sich eine gezielte Strategie fiir seine/ihre Laufbahn
festzulegen, gleichzeitig aber den Blick aufs Ganze
zu behalten; stets mit Methode und Geduld vor-
zugehen und niemals aufzuhdren zu lernen.
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K. C. Nicolaou war mehr-
fach auf dem Titelbild der
Angewandten Chemie verire-
ten, u.a.:

»Total Synthesis and Abso-
lute Configuration of the
Bisanthraquinone Antibio-
tic BE-43472B“: K. C. Nico-
laou, Y. H. Lim, ). Becker,
Angew. Chem. 2009, 121,
3496-3500; Angew. Chem.
Int. Ed. 2009, 48,
3444-3448.
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SchlieBlich: Meinem Rat nicht zuviel Aufmerk-
samkeit zu schenken, sondern sein ,,eigenes Ding®
zu machen, seine eigene Wissenschaft zu erschaffen
und seine eigene Nische zu begriinden!

Meine fiinf Top-Paper:

1. ,,The Endiandric Acid Cascade. Electrocyclizations in

Organic Synthesis. 3. ‘Biomimetic’ Approach to Endi-
andric Acids A-G. Total Synthesis and Thermal Stu-
dies“: K. C. Nicolaou, N. A. Petasis, R. E. Zipkin, J.
Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5560—5562.
Diese Arbeit ist deshalb wichtig, weil der experimen-
telle Nachweis der Endiandrinsdurekaskade, die erst-
mals von D. A. Black vorgeschlagen wurde, den Weg
fir die Einfiihrung elektrocyclischer Kaskadenreak-
tionen in die Totalsynthese ebnete — so wie die bio-
mimetische Totalsynthese von Tropinon durch R. Ro-
binson und von Progesteron durch W. S. Johnson den
Grundstein zur Entwicklung kationischer Kaskaden-
reaktionen legten.

2., The Total Synthesis of Calicheamicin v,"“: K. C. Ni-

colaou, C. W. Hummel, E. N. Pitsinos, M. Nakada,
A. L. Smith, K. Shibayama, H. Saimoto, J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 10082 -10084.
In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die dsthetische,
aber scheinbar unmégliche Struktur von Calicheamicin
v,' durch Totalsynthese erreichbar ist. Die Synthese
umfasste eine Reihe von damals beispiellosen Strate-
gien und Taktiken und war auf dem hochsten Stand der
chemischen Synthese. Sie bereitete auerdem den Weg
fiir zahlreiche andere Endiine und fiir die Erforschung
ihrer chemischen und biologischen Eigenschaften.
Diese Arbeit zeigte klar auf, dass Totalsynthesestudien
zu einer neuen Chemie fithren und mit Aspekten der
chemischen Biologie und medizinischen Chemie ver-
woben sein konnen. Dariiber hinaus wurde mit dieser
ersten Totalsynthese eines natiirlich vorkommenden
Endiins ein eigenes Forschungsfeld begriindet.

Was ist das Geheimnis, so viele erstklassige
Arbeiten produziert zu haben?
Es gibt kein Geheimnis! Ich habe das Privileg, dass
viele talentierte Studenten zu mir kommen, und ich
sporne sie an, hart und mit Verstand zu arbeiten.
Der Rest kommt von alleine.

3. ., Total Synthesis of Taxol“: K. C. Nicolaou, Z. Yang,
J.J. Liu, H. Ueno, P. G. Nantermet, R. K. Guy, C. F.
Claiborne, J. B. Renaud, E. A. Couladouros, K. Paul-
vannan, E. J. Sorensen, Nature 1994, 367, 630—-634.
Mit der Totalsynthese von Taxol 1994 wurde ein lange
bestehendes Syntheseproblem gelost. Die Arbeit
wurde zum Kennzeichen fiir die Leistungsfihigkeit der
chemischen Synthese am Beginn der 90er Jahre.

4. ,Total Synthesis of Brevetoxin B. 2: Completion*:

K. C. Nicolaou, F. P.J. T. Rutjes, E. Theodorakis, J.
Tiebes, M. Sato, E. Untersteller, J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 1173-1174.
Im Verlauf der zwolfjahrigen Odyssee, die schlielich
in der Totalsynthese von Brevetoxin B endete, wurden
unzdhlige neue Synthesemethoden und -strategien
entwickelt. Besonders wichtig war, dass diese Arbeit
den Weg zur Totalsynthese etlicher anderer Mitglieder
der natiirlichen Polyether ebnete und dem wichtigen
Feld der marinen Biotoxine Auftrieb gab.

5. ,, Totalsynthese der CP-Verbindungen CP-263,114 und

CP-225,917 — Teil 2: Entwicklung der SchluBstrategie®:
K. C. Nicolaou, P. S. Baran, Y.-L. Zhong, K. C. Fong, Y.
He, W. H. Yoon, H.-S. Choi, Angew. Chem. 1999, 111,
1781-1784; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1676—
1678.
In dieser Arbeit wurde die erste Totalsynthese der
hoch komplexen CP-Molekiile beschrieben. Wichtig
war vor allem, dass im Verlauf der Synthesestudie
mehrere neue chemische Reaktionen zum Einsatz
kamen - insbesondere unter Beteiligung von hyper-
valenten Iodreagentien — und dass einige neue Syn-
thesestrategien auf der Grundlage neuartiger Kaska-
denreaktionen entwickelt wurden.
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